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Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par ('administration charges de I'examen preliminaire 
international, est transmis a'u deposant conformement a I'article 36. 

Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

rxl II est accomoaane d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui 
i^^^^^a^x^idB base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites 
au P Ss d^S?nffl?SSS£ de I'examen prelirTaire international (voir la regie 70.16 et .'instructs 607 
des Instructions administratives du PCT). 
Ces annexes comprennent 2 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants : 

Base de I'opinion 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility d'application Industrielle 
Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possible 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 
Certains documents cites 
Irregularis dans la demande internationale 
Observations relatives a la demande Internationale 
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III 
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IV 
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□ 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° 



PCT/FR 03/00007 



i. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont ete 
remises a i'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont conside'rees, dans 
le present rapport , comme "initialement dGposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne 
contiennent pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)) : 

Description, Pages 

1 -26 telles qu'initialement deposees 

Revendications, No. 

1 -8 regue(s) le 1 7.05.2004 avec lettre du 1 4.05.2004 

Partie de ia demande reservee au listage des sequences, pages : 

1-3, , telles que initialement deposees 

2. En ce qui concerne la langue, tous ies elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration 
ou lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication 
contraire donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: ,qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

E] contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

H depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

S La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
a celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraTne I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : 

□ des dessins, feuilles : 
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70.2(c)) : 

/Toute feu///e de replacement competent des modifications de cette nature doit etre indite au pent 1 
et annexee au present rapport.) 
6. Observations complementaires, le cas echeant : 
voir feuille separee 

1 -SJSSSS <* "catons 1-8 

Non: Revendications 

Activite inventive Oui: Revendications 

Non: Revendications 1 -8 

Possibility ^application industries Oui: Revendications 1-8 

Non: Revendications 

2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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Concernant le point I 
Base de I'opinion 

Faisant suite a I'opinion ecrite, le Demandeur a fourni un nouveau jeu de revendications 
1-8 n'allant pas au-dela du contenu de la demande initiale (Art. 19(2) PCT). 

Concernant le point V 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, I'activite inventive 
et la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette 
declaration 

Reference est faite aux documents suivants, cites dans le rapport de recherche : 

D1: BIRCHENALL-ROBERTS M C ET AL: 'Inhibition of murine monocyte proliferation 

by a colonystimulating factor-1 antisense oligodeoxynucleotide' JOURNAL OF 

IMMUNOLOGY, THE WILLIAMS AND WILKINS CO. BALTIMORE, US, vol. 145, no. 

10, 15 novembre 1990 (1990-11-15), pages 3290-3296, XP002957654 ISSN: 0022- 

1767 



Le document D1 decrit des oligomeres antisens et des anticorps diriges contre CSF-1 (de 
souris). Leur utilisation inhibe la croissance d'une lignee etablie de monocytes (ras/myc) 
de 60 a 70%. En combinaison, les deux facteurs conduisent a une inhibition de 95%. 

Activite inventive (Art. 32(3) PCT) 

Du fait que le document D1 decrit une combinaison contenant un oligonucleotide capable 
d'inhiber I'expression de CSF-1 et une substance ayant an moins une activite cytotoxique 
(anticorps), en I'absence d'un effet technique surprenant ou d'un avantage technique lies 
aux combinaisons des oligonucleotides et substances ayant une activite cytotoxique des 
presentes revendications 1-3, les dites revendications ne represented que des alternatives 
a la composition du document D1 , sans activite inventive. II en est de meme pour les 
revendications 4-6 qui, de plus, ne sont pas supportees par la description. 

Du fait que D1 decrit I'utilisation de la composition comprenant un oligonucleotide capable 
d'inhiber I'activite de CSF-1 et une substance ayant au moins une activite cytotoxique pour 
inhiber la croissance de cellules cancereuse, I'objet des revendications 7 et 8 ne peut etre 
considere comme montrant une activite inventive. 
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II en decoule que 



les revendications 1-8 ne sont pas inventives vis-a-vis de D1 . 



Application industrielle (Art. 32(4) PCT) 

Le present jeu de revendications fait preuve ^application industrielle. 
Remarques additionnelles 

De plus la presen.e demande ne oencerne que des oiigonucleotides antisens, aucune 
cl^aison (voir example 1). II an decoule que les revendications d,ngees con, e des 
comb naisons son, de type speculatif et ne sont pas supposes par la descnpfton (Art. 5 
PcToTnieme, 1'uti.isLn eventuelle de telles combinaisone dans un but therapeut,que 
est speculatif. 

En .'absence de reference a une sequence precise, I'utilisation du terme "CSF-1 » n'est pas 
claire et ce terme peut etre interpret (e.g. origine?). 
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Revendications 

1 . Produit de combinaison comprenant : 

(i) au moins un oligonucleotide capable d'inhiber I'activite de CSF-1 et/ou au 
5 moins un acide nucleique, comprenant au moins une sequence codant pour un 
oligonucleotide capable d'inhiber I'activite de CSF-1 et,. 
(H) au moins une substance ayant au moins une activite cytotoxique et/ou au 
moins un acide nucleique, comprenant au moins une sequence codant pour une 
substance ayant au moins une activite cytotoxique, 
10 caracterise en ce que ledit oligonucleotide est choisi dans le groupe des 

oligonucleotides capables de s'hybrider a la region comprise entre le nucleotide 
en position 121 et le nucleotide en position 450 inclus de SEQ ID N° 1 , entre le 
nucleotide en position 131 et la nucleotide en position 391 inclus de SEQ ID N° 1, 
entre le nucleotide en position 135 et le nucleotide en position 152 inclus de SEQ 
15 id N° 1, entre le nucleotide en position 284 et le nucleotide en position 301 inclus 
de SEQ ID N° 1 ou entre le nucleotide en position 34.1 et le nucleotide en position 
358 inclus de SEQ IDN°1. 
2. Produit de combinaison selon la revendication 1 , caracterise en ce que ledit 
oligonucleotide comprend de 8 a 30 nucleotides 
20 3- Produit de combinaison selon la revendication 2, caracterise en ce que ledit 
oligonucleotide comprend de 1 2 a 25 nucleotides 

4. Produit de combinaison selon Tune des revendications 1 a 3 caracterise en ce 
que la substance ayant au moins une activite cytotoxique est choisie parmi les 
substances interagissant avec l'ADN, les antimetabolites, les inhibiteurs de topo- 

25 isomerases, les agents du fuseau et res agents cytostatiques. 

5. Produit de combinaison selon I'une des revendications 1 a 3, caracterise en ce 

. que la substance ayant au moins une activite cytotoxique est un antigene associe 
aux tumeurs. 

6. Produit de combinaison selon I'une des revendications 1 a 3, caracterise en ce 
30 que la substance ayant au moins une activite cytotoxique est choisie parmi les 

cytokines, les polypeptides presentant une activite de chimio-attraction, les 



• mo ice focteurs Droteiques anti-angiogeniques 

.—ncompranantaumoinsunp^ 

revendications 1 a 6 at un vehicule acceptable d un port 
8 u.usaticnd'unp^ndeoombinaisonse.onlesrevend.cationslee.pour.e 

' preparation d'un medicament pour le traitement du cancer.. 



